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論 文 内 容 の 要 旨
[目的] lapatinibは HER2およびEGFRを阻害する経口投与の分子標的治療薬である。今回、我々は 
lapatinibに経口フッ化ピリミジン誘導体のS-1を併用し、塍癌に対する抗腫瘍効果を検討した。 
[方法]4 種類の塍癌細胞株（MiaPaca-2、PANC-K Capan-K Capan-2)を用いた。H E R 2および EGFR 
の発現をフローサイトメトリーにて測定した。/•/? r/raの検討としてヌードマウスにxenograftを作 
成し①control群②lapatinib 30 mg/kg投与群③S - 1 10 mg/kg投与群④lapatinib+S-1投与群の4 
群で抗腫瘍効果を比較検討した。in vitroの検討としてはM T Tアッセイを用いたmedian effect 
analysisにて lapatinibと S-1の併用効果を検討した。また免役組織染色にて滕癌切除137例の膊 
癌組織のHER2およびEGFRの発現の有無を調べた。
[結果] in の検討で治療開始6週後のxenograftは control群と比較し、lapatinib単独投与群 
において全ての細胞株で増殖抑制効果を認め、lapatinibの抗腫瘍効果とHER2発現とは強い相関を 
認めた。また lapatinib+S-1投与群においてMiaPaca-2、PANC-1では相乗効果を認めた。in vitro 
の検討ではlapatinib+S-1投与群において全細胞株で相乗効果を認めた。免役組織染色では塍癌組織 
の 70%においてHER2あるいはEGFRの発現を認めた。
[結論]大多数の塍癌症例でHER2またはEGFRが陽性であり、lapat inib単独の効果も期待できると考 
えられ、またlapatinib+S-1併用療法は膝癌に対する有用な治療となる可能性が示唆された。
論 文 春 奄 の ！^ 果 の 要 旨
Lapatinibは HER2およびEGFRを阻害する経口投与の分子標的治療薬である。本論文は、lapatinib 
に経口フッ化ピリミジン誘導体のS-1を併用し、塍癌に対する抗腫瘍効果を検討したものである。
4 種類の腾癌細胞株（MiaPaca-2、PANC-1、Capan-K Capan-2)を用い、まずHER2およびEGFRの 
発現をフローサイトメトリーにて測定した。また、/万の検討としてヌードマウスに xenograft 
を作成し①control群②lapatinib 30 mg/kg投与群③S-110 mg/kg投与群④lapatinib+S-1投与群の 
4 群で抗腫瘍効果を比較検討した。In vitroの検討としてはM T Tアッセイを用いたmedian effect 
analysisにて lapatinibと S-1の併用効果を検討した。また免役組織染色法で137例の勝癌組織で 
のHER2およびEGFRの発現の有無を調べた。
その結果、in P7'raの検討で治療開始6週後のxenograftは control群と比較し、lapatinib単独 
投与群において全ての細胞株で増殖抑制効果を認め、lapatinibの抗腫瘍効果とHER2発現とは強い 
相関を認めた。また lapatinib+S-1投与群においてMiaPaca-2、PANC-1では相乗効果を認めた。In 
M /作 の検討ではlapatinib+S-1投与群において全細胞株で相乗効果を認めた。免役組織染色では瞵 
癌組織の70%においてHER2あるいはEGFRの発現を認めた。
以上、大多数の瞵癌症例でHER2またはEGFRの発現が認められ、lapatinib単独の効果が期待され 
るうえにlapatinib+S-1併用療法は睥癌に対するさらに有用な治療となる可能性が示唆された。
本論文は、分子標的治療薬lapatinib単独およびS-1との併用による効果的な新しい滕癌治療の可 
能性を示唆したものであり、勝癌患者の予後延長に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博
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士 (医学) の学位を授与されるに値するものと判定された。
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